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RESUMEN 
A pesar de que el envejecimiento es un proceso conocido desde la 
antigüedad, sus reglas y normas todavía no se comprenden 
completamente. Con esta revisión queremos arrojar luz sobre el 
complejo mundo de la regulación genética del envejecimiento, 
específicamente en la regulación de la longevidad dependiente del 
estado reproductivo del animal. Los estudios genéticos sugieren la 
existencia de señales lanzadas desde la línea germinal al resto del 
animal, que determinaría la vida media de éste. En el nematodo 
Caenorhabditis elegans se ha visto que estas señales están 
integradas en un diálogo con señales provenientes del medio y con 
otros tejidos, siendo el balance entre todas ellas el que determina 
finalmente el retraso en el envejecimiento. Esta regulación parece 
estar evolutivamente conservada, ya que la ausencia o 
modificaciones de línea germinal en distintas especies, desde 
invertebrados hasta mamíferos, genera un incremento de 
longevidad.  
 
1. REVISIÓN 
 
1.1. Teorías del envejecimiento 
 
Actualmente una de las definiciones de envejecimiento más 
aceptada es la que presentó Kirkwood en el 2005, que define el 
envejecimiento como una pérdida de funciones, progresiva y 
generalizada, que conlleva a un descenso de la fertilidad, un 
aumento de la vulnerabilidad ante las condiciones ambientales, así 
como un incremento de las posibilidades de padecer enfermedades 
y morir. (Kirkwood, 2005 a).  
 
Muchos han sido los autores que han intentado comprender la 
causa del envejecimiento, como ejemplo se puede exponer la 
revisión de Medvedev en la que nos presenta hasta 300 teorías que 
intentan explicarlo (Medvedev, 1990). Sin embargo, las razones 
moleculares y evolutivas de por qué se produce este fenómeno aún 
no se entienden completamente. Algunas de las ideas más 
aceptadas son que el envejecimiento es un proceso multifactorial y 
que no existe una programación para envejecer, aunque si existen 
genes cuya función consiste en reparar daños celulares o evitarlos, 
y su activación permite el incremento de longevidad (Kirkwood & 
Rose, 1991;  Kirkwood & Austad, 2000; Kirkwood, 2003; 2005 a y 
b; 2011).  
 
Estas ideas han desembocado en una de las teorías actualmente 
más populares sobre el envejecimiento, la Teoría del Soma 
Deshechable (Kirkwood, 1977; Kirkwood & Holliday, 1979; 
Kirkwood & Rose, 1991) en la que se expone que los organismos 
tienen recursos energéticos limitados y a lo largo de la vida deben 
elegir entre hacer un mantenimiento/reparación del soma o 
reproducirse, ambos procesos requieren grandes cantidades de 
energía y, por tanto, cuando uno ocurre, el otro está disminuido. 
Las condiciones ambientales a las que debe enfrentarse el 
organismo determina la decisión de dónde debe alojarse la 
inversión energética. Si las condiciones son buenas lo que aporta 
una mayor eficacia biológica es la reproducción, sin embargo si las 
condiciones no garantizan la supervivencia de los descendientes, la 
inversión de energía en la reparación y mantenimiento del soma es 
lo más conveniente, ya que de esa manera se protege la línea 
germinal, retrasando la reproducción hasta que las condiciones 
ambientales sean más adecuadas.  
 
 
1.2. Control genético del envejecimiento y Caenorhabditis elegans 
 
Desde que en 1983 Michael Klass  publicara su trabajo “A method 
for the isolation of longevity mutants in the nematode 
Caenorhabditis elegans and initial results” (Klass, 1983) un nuevo 
campo de estudio abrió sus puertas, el control genético del 
envejecimiento y Caenorhabditis elegans se convirtió en objeto de 
estudio destacado en este campo.  
 
C. elegans es un nematodo de vida libre que se alimenta de 
microorganismos, en la naturaleza se encuentra en el suelo y se ha 
podido aislar en casi todas las partes del mundo (Barrier & Felix, 
2005). Su uso como organismo modelo comenzó en los años 60 de 
la mano del biólogo molecular Sydney Brenner y desde entonces 
su popularidad ha crecido enormemente debido a su facilidad de 
manipulación en el laboratorio, como son el poder crecer este 
animal en placas de Petri o en matraces en medio líquido como si 
fuera un microorgansimo, su rápido ciclo de vida de 
aproximadamente tres días o su capacidad de sobrevivir a la 
congelación (Brenner, 1974). Además este animal ha sido 
completamente secuenciado, observándose que posee un 40% de 
genes homólogos con el genoma humano (Hodgkin et al. 1995; 
Hodgkin & Herman, 1998). En el campo del estudio de la 
longevidad, a estas ventajas, se añade que la forma en que envejece 
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este nematodo muestra similitudes a cómo lo hacen los  
mamíferos, por ejemplo, la disminución de la movilidad o 
sarcopenia (Herndon et al. 2002; Huang et al, 2004; Hsu et al. 
2009), disminución de la capacidad reproductiva (Hughes et al. 
2007) o el incremento de la susceptibilidad a infecciones (Garigan 
et al. 2002; Garsin et al. 2003).  
 
El conocimiento y la comprensión de la regulación de la 
longevidad no es fácil, hasta ahora los descubrimientos realizados 
apuntan que las señales del medio y del propio organismo están en 
continuo contacto mediante múltiples rutas de señalización que 
sopesan cuál es la situación en cada momento. Éstas rutas 
muestran un complejo entramado entre ellas que en algunos casos 
desembocan en elementos de regulación comunes, siendo 
posiblemente el balance de todas ellas el que determina al final el 
camino a seguir, si reproducción o reparación y por lo tanto 
incremento de longevidad. 
 
1.3. Reproducción y longevidad en Caenorhabditis elegans 
 
Cómo ya hemos visto, según la Teoría del Soma Deshechable, en 
condiciones ambientales desfavorables para la reproducción los 
organismos podrían incrementar la tasa de reparación y retrasar la 
reproducción como medida de supervivencia, hasta el retorno de 
condiciones favorables que aseguren la supervivencia de la 
descendencia, provocando un incremento de la longevidad del 
soma y la línea germinal (Kirkwood, 1977; Kirkwood and 
Holliday, 1979; Kirkwood and Rose, 1991). Este hecho explicaría 
el efecto de incremento de longevidad que se ha observado en 
numerosas especies bajo restricción dietaria (McCay et al. 1935; 
Klass, 1977; Chippindale et al. 1993; Kaeberlein et al. 2002; 
Colman et al. 2009) y la existencia de mutantes longevos 
(Guarente & Kenyon, 2000; Kenyon, 2010), ya que estos mutantes 
imitan la respuesta a condiciones desfavorables, incluso en 
situaciones adecuadas para la reproducción. 
 
En C. elegans los mecanismos moleculares de esta regulación 
empiezan a conocerse y uno de los elementos que están tomando 
protagonismo son las gónadas, ya que se ha observado que la 
eliminación de la línea germinal provoca un incremento de 
longevidad. Este incremento no se produce por el mero hecho de 
ser estéril o la ausencia de las gónadas per se, ya que la ablación 
completa de la gónada no afecta a la longevidad, ni tampoco la 
ausencia del esperma, los oocitos o los precursores meióticos 
(Kenyon et al. 1993; Arantes-Oliveira et al. 2002). Esta regulación 
parece ser mucho más compleja y multifacética, integrando la 
señalización de nutrientes y el estado reproductivo (Lapierre & 
Hansen, 2012), mediante un diálogo entre la línea germinal, la 
gónada somática y el resto de tejidos. La eliminación sólo de la 
línea germinal, bien mediante ablación de las células precursoras 
con láser o bien mediante mutaciones en genes necesarios para la 
proliferación celular de la línea germinal, incrementa longevidad 
dependiente de los factores de transcripción DAF-16/FOXO y 
DAF-12/FXR (Hsin & Kenyon, 1999; Arantes-Oliveira et al. 2002; 
Berman & Kenyon, 2006) (Figura 1) y dependiente de la presencia 
de la gónada somática, lo que sugiere que ambas señalizaciones 
son contrapuestas, siendo la señal desde línea germinal de 
disminución de longevidad y la de gónada somática de extensión 
(Hsin & Kenyon, 1999). 
 
La ausencia de la línea germinal en el adulto de C. elegans induce 
la localización nuclear, principalmente en las células intestinales, 
del factor de transcripción DAF-16 (Lin et al. 2001), el cuál se ha 
descrito que participa además en otras rutas de longevidad, como  
en la evolutivamente conservada ruta de señalización de la 
insulina/IGF (Landis & Murphy, 2010; Kenyon, 2010). Además de 
este factor de transcripción, el incremento de longevidad en 
ausencia de línea germinal, comparte otros elementos necesarios 
para su activación con la ruta de la insulina/IGF como el factor de 
transcripción HSF-1, el factor hormonal nuclear de transcripción 
DAF-12 indicado anteriormente, la fosfatasa DAF-18/PTEN y el 
cofactor SMK-1/SMEK1 (Hansen et al. 2005; Berman & Kenyon, 
2006; Wolff et al. 2006;). Al igual que en los mutantes del receptor 
de la insulina daf-2, los mutantes sin línea germinal activan vía 
DAF-16 genes del metabolismo de lípidos como lipl-4 (Wang et al. 
2008). A pesar de estos factores comunes no parece que ambas 
rutas funcionen en una única vía ya que por un lado la longevidad 
de mutantes de la ruta de la insulina/IGF incrementa todavía más 
en ausencia de la línea germinal (Hsin & Kenyon, 1999), y por otro 
las dianas transcripcionales de DAF-16 no solapan completamente 
entre ambas rutas (Murphy et al. 2003; McCormick et al. 2012). 
Además se han descubierto una serie de elementos esenciales y 
específicos para la longevidad proveniente de línea germinal como 
son la proteína KRI-1/KRIT-1, necesaria para la localización 
nuclear intestinal de DAF-16 y la activación del factor de 
elongación de la transcripción TCER-1/TCERG1, que junto a 
DAF-16 y las proteínas PHI-62 de unión a ARN y FTT-2/14-3-3 
de interacción con FOXO, activan la transcripción de genes 
necesarios para la longevidad en ausencia de línea germinal 
(Berman & Kenyon, 2006; Ghazi et al. 2009; McCormick et al. 
2012) (Figura 1). Recientemente se ha propuesto que por debajo de 
las rutas de insulina/IGF y la de ausencia de línea germinal se sitúa 
LET-418/Mi2 un remodelador de la cromatina dependiente de 
ATP, que podría estar participando en la relocalización de recursos 
entre mantenimiento del soma o reproducción, su actividad 
depende de DAF-16 y parece estar situada por debajo o en paralelo 
a KRI-1 y TCER-1, actuando sobre la expresión de genes de 
longevidad y resistencia a estrés en estos animales (de Vaux et al. 
2013).  
 
Otro mecanismo que se ha visto que está involucrado, al igual que 
en otras rutas de longevidad, es la autofagia ya que se activan 
genes esenciales de autofagia como unc-51 o lgg-1 vía factor de 
transcripción PHA-4/FOXA (Figura 1).  Curiosamente, para el 
incremento de longevidad en ausencia de línea germinal, la 
autofagia sólo es necesaria en hipodermis e intestino, es más se 
necesita para mantener alta la actividad de la lipasa lipl-4 en estos 
animales, gen esencial para el incremento de longevidad  (Lapierre 
et al. 2011). Cabe resaltar la reciente descripción del papel que 
juega la línea germinal en el incremento de longevidad producido 
al mutar las rutas de la insulina/IGF y TOR, parece que el efecto 
sinérgico que aparece en el doble mutante de ambas rutas depende 
la activación de AMPK y DAF-16 vía señalización desde línea 
germinal (Chen et al 2013), este es un ejemplo más de la 
complejidad e interconexión de las rutas que gobiernan el 
envejecimiento. 
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Figura. 1. Esquema de la regulación de longevidad por la  
línea germinal de C. elegans. A. En condiciones favorables para 
la reproducción la línea germinal emite señales que activan el 
programa reproductivo y, por consecuencia, una vida media 
normal. En esas condiciones los factores de transcripción que 
regulan esta ruta se encuentran apagados. B. En ausencia de línea 
germinal faltan las señales de inhibición sobre los factores de 
transcripción y éstos activan toda una serie de genes que 
incrementan longevidad. Ver más detalle en el texto.  
 
El sistema nervioso también tiene un papel fundamental 
específicamente en la regulación de la longevidad que proviene de 
la línea germinal, estando regulada la localización y la activación 
transcripcional de DAF-16 en intestino por mir-71 un microRNA, 
siendo suficiente su expresión desde neuronas (Boulias & Horvitz, 
2012).  
 
Todos estos datos sugieren una regulación endocrina, en la que 
participan distintos tipos de tejidos y de hecho el papel que ejerce 
el receptor hormonal nuclear DAF-12 en esta ruta es complejo y 
multifacético. En ausencia de la línea germinal DAF-12 se requiere 
al menos en parte para la localización nuclear en el intestino de 
DAF-16, lo que apoya la actuación de una señalización hormonal 
lipofílica (Berman & Kenyon, 2006). DAF-12 en esta ruta, al igual 
que en el caso de la ruta de la insulina/IGF, responde a la unión 
con sus ligandos del tipo hormonas esteroidéas, los ácidos 
dafacrónicos (Gerisch et al. 2007) (Figura 1). Las señales emitidas 
desde la gónada somática, como ya hemos comentado 
anteriormente, afectan de forma opuesta en la longevidad a las de 
la gónada germinal. Este tipo de señales todavía no se conocen con 
exactitud, aunque parece que la síntesis de los ligandos de DAF-
12, los ácidos dafacrónicos son los responsables de ésta 
(Yamawaki et al. 2010).   
 
Muchos de los genes activados en ausencia de línea germinal están 
relacionados con el metabolismo de las grasas como la lipasa lipl-4 
regulado por DAF-16 o la reductasa de ácidos grasos fard-1 por 
DAF-12 (Wang et al. 2008; McCormick et al. 2012), además DAF-
16 también regula genes necesarios para la síntesis de hormonas 
esteroideas, lo que parece indicar que existe un diálogo entre DAF-
16 y DAF-12  en ambos sentidos. Por su parte DAF-12 es capaz de 
activar los miRNAs, mir-84 y mir-241, los cuáles se ha visto que 
inhiben a AKT-1 y LIN-14, activando la actividad transcripcional 
de DAF-16 (Shen et al. 2012). Es más, se han descrito varias 
dianas reguladas tanto por DAF-16 como por DAF-12 como son 
nlp-25, snf-3, btb-14 o la lipasa lips-17 (McCormick et al. 2012). 
DAF-12 por su parte también actúa sobre dianas específicas como 
el gen de respuesta a cadmio cdr-6 o la reductasa de ácidos grasos 
fard-1 (Yamawaki et al. 2010; McCormick et al. 2012). Otro de los 
papeles de DAF-12 en esta ruta podría ser el de inducir la 
expresión del receptor hormonal NHR-80, necesario para el 
incremento de longevidad de esta ruta, el cual regula la síntesis de 
ácido oleico mediante la expresión de las desaturasas de ácidos 
grasos como fat-6 (Goudeau et al, 2011) (Figura 1).  
 
 
1.4. Control del envejecimiento desde gónadas en la evolución 
 
Además, de las evidencias que acabamos de exponer sobre la 
regulación de la longevidad dependiente del estado reproductivo en 
el nematodo C. elegans, existen distintos estudios que sugieren su 
conservación evolutiva, ya que intervenciones en las gónadas de 
distintas especies los hacen más longevos. 
 
La ausencia de línea germinal en el nematodo Pristionchus 
pacificus  aumenta su vida media y, al igual que en C. elegans, no 
se ve afectada si se elimina toda la gónada (Hsin & Kenyon, 1999), 
es más, también depende de los factores de transcripción 
homólogos a DAF-16 y DAF-12 (Rae et al. 2012). Este efecto 
también se observa en Caenorhabditis briggsae y en Pristionchus 
maupasi aunque no esta universalmente conservado dentro del 
órden Rhabditid al que pertenece C. elegans, ya que la ablación de 
la línea germinal en distintas especies del género Oscheius y 
Rhabditis no genera un incremento de longevidad (Patel et al. 
2002).  
 
En  Drosophila la primera evidencia de esta regulación proviene de 
mutantes estériles de D. sobobscura que viven más que los 
silvestres fértiles (Maynard Smith, 1958). Posteriormente en D. 
melanogaster se ha observado que la ablación de las células 
germinales también genera un incremento de longevidad mediante 
la activación del homólogo a DAF-16/dFOXO y regulando la ruta 
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se señalización de la insulina/IGF (Flatt et al. 2008). En 
saltamontes ovarectomizados también aparece un incremento de la 
longevidad, en parte por una mayor disposición de proteínas (Hatle 
et al. 2008). 
 
En vertebrados también se han establecidos relaciones de 
longevidad y línea germinal. Los estudios realizados por Robertson 
en salmones indican que la repentina muerte que sobreviene tras el 
desove se debe a la maduración del tejido gonadal, de hecho la 
castración incrementa su esperanza de vida (Robertson, 1961 a y 
b).  
 
En ratones se ha observado que la castración incrementa 
longevidad (Drori & Folman, 1976) y además se ha comprobado 
que trasplantar ovarios de una ratona joven a una vieja incrementa 
la vida media de ésta (Cargill et al. 2003) y mutantes que tienen 
retrasada la menopausia mejoran los efectos relacionadas con la 
edad (Pérez et al. 2007), lo que sugiere que  la gónada en 
mamíferos también produce señales que regulan longevidad. En 
ratas, dónde la hembra en las mismas condiciones vive más que el 
macho, la ovarectomía acorta la vida media de las hembras, 
mientras que la castración incrementa la de los machos. Es más la 
suplementación en ratas ovarectomizadas con hormonas sexuales 
femeninas no afecta su vida media, sin embargo, incrementa la de 
los machos (Asdell et al. 1967), lo que pone en evidencia la 
importancia de las hormonas esteroideas en la regulación de la 
longevidad también en este organismo. El momento en el que se 
realiza la gonadoctomía es esencial, produciéndose un mayor 
incremento cuanto más jóven se produce la intervención (Talbert 
& Hamilton, 1974). Estudios poblacionales de gatos y perros 
domésticos muestran que la esterilización en esos animales 
también incrementa longevidad (Hamilton, 1965; Hoffman et al. 
2013).  
 
Sorprendentemente una respuesta similar se ha observado también 
en humanos como muestran dos estudios poblacionales, el primero 
se ha realizado sobre  eunucos y no eunucos con retardo mental y 
un segundo estudio sobre eunucos coreanos, ambos estudios han 
revelado un incremento de longevidad de los eunucos respecto a 
sus contemporáneos no castrados (Hamilton & Mestler, 1969; Min 
et al. 2012). 
 
2. CONCLUSIONES 
 
Los datos presentados indican la existencia de una regulación del 
envejecimiento dirigido por el estado reproductivo del animal y 
que está en constante diálogo con la situación, externa e interna del 
organismo. Además, la aparición de un incremento similar al 
eliminar las gónadas en distintas especies, desde invertebrados 
hasta mamíferos, muestra que es un mecanismo conservado en la 
evolución. 
Posiblemente nos encontramos en disposición de imitar la ausencia 
de línea germinal, sin llegar a eliminarla, con fármacos que imiten 
su ausencia. Para ello, es necesario el completo entendimiento de 
las rutas que lo rigen y las señales que participan. 
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